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　The　authors　investigated　how　the　immunity　of　the　living　body　is　involved　in　the　formation　of
hepatic　metastatic　foci　by　transfusing　Colon　26　in　mice．　The　study　consists　of　three　groups，　which
were　the　cancer　group　without　therapy，　the　immunity－controlled　group，　and　the　immunity－activated
group．
　On　the　14th　day　after　transfusion　of　Colon　26，　the　mean　number　of　hepatic　metastases　of　the
immunity－controlled　group　showed　significantly　more　than　the　control　group　（P〈O．02），but　that　of
the　immunity－activated　group　showed　significantly　less　than　the　control　group　（P　〈O．02）．The　mean
survival　time　of　the　immunity－activated　group　showed　significantly　longer　than　other　two　groups
（P　〈O．02）．In　spleen　immunohistological　staining，　the　immunity－controlled　group　showed　significant－
ly　lower　values　than　the　control　group　on　the　14th　day　（P　〈O．02）．　As　for　anti－L3T4，　there　was　no
significant　diffference　berween　the　control　group　and　the　immunity－controlled　group．　ln　the
immunity－activated　group　significantly　higher　values　than　that　of　the　control　group　（P　〈O．05）　were
recognized　on　the　5th　day．　On　the　14th　day，　significantly　higher　values　were　found　for　the　peripheral
lymph　node　surface　antigen　L3T4　（t）　Lyt2　（一）　in　the　immunity－activated　group　compared　to　the
control　group　（P〈O．02）．
　　Based　on　these　results，　we　suggest　that　the　immunity－activated　drugs，　Lentinan　and　OK－432，　not
only　activate　immunity　of　the　living　body，but　also　are　effective　for　controlling　hepatic　metastasis．
L　緒 言
　大腸癌の予後に重要な影響を持つ因子の一つは肝
転移である．その機序は血行性，リンパ行性転移で
あるが，大腸癌の大部分が分化型腺癌で化学療法剤
の効果の低い癌であることから，その予防法は未だ
確立されていない．癌の治療効果に担癌宿主の免疫
能が関与していることを示唆する報告が数多くあ
り，宿主の免疫能が癌治療に重要な要因となり，臨
床病理学的にも，癌周辺組織における細胞浸潤の程
（1992年2月3日受付，1992年2月10日受理）
Key　words：生体免疫能（lmmunity　of　a　living　body），肝転移（hepatic　metastasis），Tリンパ球サブセット
（Tlymphocyte　subsets），AMex法（the　AMex　method）
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度が予後と密接な関係をもつことが明らかにされて
いる．
　本研究は，宿主の免疫能と肝転移巣形成の関連を
明らかにするために，マウス由来の可移植性大腸癌
Colon　26細胞を用いた肝転移モデルを作製し，免疫
抑制剤，免疫賦活剤投与にて宿主の免疫機構に及ぼ
す影響を検討した．
II．研究材料
免疫抑制群
a）　Prednisolone
腫瘍移入　1mg／body（IM）
　””“　”i”
屠殺
；
　実験動物はBALB／Cマウス，6～8週齢（日本ク
レア社），雌を用いた．移植腫瘍は　N－methy　1－N－
nitroso－urethane誘発により確立されたマウス可移
植性大腸癌であるColon　26細胞を使用した．
III．研究方法
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b）　Cyclosporin　A
腫蕩移入　50mg／kg×3（IM）
　　　　50mg／kgX　5　（IM）
　　i；；J　；　；　1 ；
　14POD
屠殺
；　；
1　2　3　5　7　9　11　13　14POD
免疫賦活群
a）多糖体（Lentinan）
腫瘍移入　10rng／body×2／w（ls）
　　；；　；　　　； ・
屠殺
　；
　1．細胞浮遊液の調整
　マウス甫径部に継代移植した腫瘍径がGiavazzi
ら1）の方法（L×W2／2，　L；length（mm），　W＝
width（mm））にて測定値が200～300に達した時点
で癌腫を摘出した．摘出後腫瘍内の壊死組織を除去
し，細片化後，酵素液（PBS　20　mlにCollagenase
23mg，　Deoxyribonuclease　3　mg溶解液）に腫瘍細
片2gを入れ，スターラーにて37℃，30分間撹i絆し
細胞浮遊液を作成した．それを1000rpm，5分遠心
分離し，生理食塩水で洗浄後，0．9％NH、Cl液にて
溶血処理を行なった．同様の操作を2回繰り返し，
細胞浮遊液の一部を採取し，メチレンブルー染色に
て生細胞数を算定した．細胞数は生理食塩水希釈し
0．05mlあたり1．0×105個2）に調整した．
　2．肝転移モデルの作製
　Pentobarbital　sodium　40　mg／kgを腹腔内投与に
よる麻酔下で開腹し，藤井ら3）の方法に従い遊離有
茎脾臓皮下埋没手術を施行した．4日後に再度麻酔
下に開腹し，Colon　26細胞浮遊液0．05　m1を門脈本
幹に注入移植した．
　3．投与薬剤及び投与方法
　1）投与薬剤
　免疫抑制剤として，Prednisolone（以下Pred．）と
Cyclosporin　A（以下CYA）を使用した．免疫賦活
剤として，多糖体Lentinan（以下Lent．）と細菌製
剤OK－432を使用した．
　2）投与方法
　腫瘍細胞を移入した翌日より，Pred．は1mg／
bodyを10日間連続筋肉内投与した．また，　CYAは
1 4 8
b）細菌制剤（OK－432）
腫瘍移入　1KE／body（Is）
　”　“　；；；；；1；
11 14POD
屠殺
；
1 5 10
Control群
腫瘍移入　O．2me／body（IS）
　　”；“　J；　”　”
14POD
屠殺
・
1 5 10
POD：腫瘍移入後日数
IM：筋注
　IS：脾臓内投与
　　　図1薬剤投与方法
14POD
山本ら4）の投与量を参考に，50mg／kgを3日間連
続，以後隔日50mg／kg　5日間筋肉内投与した．Lent．
は，10mg／kgを1，4，8，11日目に皮下埋没脾臓
内に投与した．OK－432は石田ら5）投与量1KE／
bodyを10日間連続皮下埋没脾臓内に投与した．
　Control群（以下Cont．）には，生理食塩水を0．2
ml，10日間連続皮下埋没脾臓内投与した（図1）．
　4．研究対象
　肝転移モデルをCont，群．免疫抑制群a）Pred．
群，b）CYA群．免疫賦活群a）Lent．群，　b）OK－
432群および丁丁癌群に分け研究の対象とした．
　5．肝表面転移結節数の算定
　腫瘍細胞移入後14日目に頸椎脱臼により屠殺し，
肝表面の転移結節数を算定した．
　6．免疫組織学的染色
　腫瘍移入後5日目，14日目に脾臓摘出後，モノク
ロナール抗体抗Lyt　2（suppressor／cytotoxic　T
cells），抗し3T4（helper／inducer　T　cells），Mac－
1　（macrophage　M　di）　（Becton　Cickinson　lm一
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munocytometory　Systems社製）を用いAcetone－
Methylbenzoate－Xylene（AMex）炮埋染色法6）に
て免疫組織学的染色を行い，臓器内免疫細胞の解析
を行った．
　各抗体の陽性細胞数の算定は，自動解析装置（SP－
500，オリンパス社製）を用い40視野毎の各抗体陽
性細胞の面積比を算出した．
　7．末梢血リンパ球表面抗原の解析
　免疫賦活群に対し，腫瘍移入後14日目に下大静脈
より抗凝固剤（7％EDTA－2　Na）を用い採血し，モ
ノクローナル抗体，FITC標識抗Thy　1・2抗体（pan
Tcells），FITC標識抗Lyt　2抗体，　PE標識抗L3
T4抗体を用い，　Eics（Coulter社）で，　singleあ
るいはtwo　color　analysisを行い，末梢血リンパ球
表面抗原の解析を行った（図2）．
　8．検定方法
　肝表面転移結節数と脾リンパ球および末梢血リン
パ球表面抗原陽性細胞率の検定は，Student－t検：定を
用い，生存期間の検討は，腫瘍細胞門脈内移入後よ
り死亡までの期間をKaplan－Meier法にて算出し，
Generalized－Wilcoxon法1こて検定した．
IV．研究成績
　1．肝表面転移結節数
　colon　26細胞浮遊液を門脈内移入後14日目にお
ける肉眼難癖表面転移結節数は，Cont．群では
23～38個，平均29．8±4．0個に対し，Pred．群：
46～69個，平均57．1±7．8個．CYA群：113～146
個，平均131．9±9．3個．Lent．群：14～21個，平均
17．3±2．1個．OK 432群：14～24個，平均18．4±
2．9個であった．Cont．群と比べPred．群，　CYA群
では有意な増加が認められた（p＜0．02）．また，
Lent．群，　OK－432群においては有意な減少が認めら
れた（p〈0．02）（図3，4）．
　2．免疫組織学的染色
　1）Lyt　2陽性細胞率
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図4　肝転移結節数
Pred．　CYA
　L免疫抑制群」
Cont， Lent．　OK－432
　L免疫賦活群」
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一　一一11　1一　一一　一一1
Control
II．
a）Prednisolone投与
一一一1”　1－1一一一一一
b）Cyclosporin　A投与
III．
1一一一一一一一
　　　　　　　a）Lentinan投与 b）OK－432投与
図3　肝転移結節（14日目）
　　　1．　Control群
　　II．免疫抑制群
　　III．免疫賦活群
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　　　　　　b）14日目
II．
　　　　　　a）5日目． b）14日目
III．
　　　　　　a）5日目．　　　　　　　　　　　　　　　　　　b）14日目
　　　　　　　　　図5　脾臓免疫組織学的染色（抗しyt　2染色）×100
　　　　　　　　　　　1，　Control琴笛
　　　　　　　　　　　II．免疫抑制群
　　　　　　　　　　III．免疫賦活群
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a）5日目．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b）14日目
　　　図7　脾臓免疫組織学的染色（抗し3T4染色）×100
　　　　　　1．　Control君羊
　　　　　II．免疫抑制群
　　　　　III．免疫賦活群
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エコ
　　　　a）5日目．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b）14日目．
　コ
　コ
　　　　a）5日目．　　　　　　　　　　　　　　　　　　b）14日目．
　　　　　図8脾臓免疫組織学的染色（抗Mac　1染色）×100
　　　　　　1．　Control詩華　　　　　　II．免疫抑制群　　　　　　III．免疫賦活群
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　脾臓リンパ球Lyt　2陽性細胞率は，三四癌群では
9．79±4．01％．腫瘍細胞移入後5日目のCont．群：
7．11±5．16％．Pred．群：4．49±2．36％．　CYA群：
6．57±2．81％．Lent．君羊：6．86±4．83％．　OK－432群：
7．04±4．85％．腫瘍細胞移入後14日目のCont．群：
6．69±4．14％．Pred．群：2．88±1．15％．　CYA群：
2．41±1．05％．Lent．君羊：7．96±5．09％．　OK－432　i群：
6．25±2．44％であった．非担開閉とCont．群を比べ
ると5日目では有意差を認めなかったが，14日目で
有意な下値を示した（P＜0．05）．Cont．群と比べ免
疫抑制群では5日目で低値を示すも有意な差は認め
なかったが，14日目において有意な呼値を示した
（P＜0．02）．Cont．群と比し免疫賦活群は，5日，14
日目ともに有意差を認めなかった．5日目と比べ14
日目でLent．群を除く全ての群で14日目に低値を
示したが，免疫抑制群のみ有意な引値を認めた（P＜
0．02）（図5，6－1，表1）．
　2）L3T4陽性細胞率
　L3T4陽性細胞率では，非骨癌群：9．13±
4．54％，腫瘍細胞移入後5日目のCont．群：5．46±
3．76％，Pred．群：5．93±2．38％．　CYA群：5．51±
3．62％．Lent．群：12．05±11．67％．　OK－432群：
11．11±5．61％．腫瘍細胞移入後14日目のControl
群：4．49±2．94％．Pred．群：4．11±1．92％．　CYA
群：3．23±1．86％．Lent．群：9．82±4．90％．　OK－432
群：7．57±4．37％であった．非担癌群に比べCont．
群，免疫抑制群では5日目，14日目ともに有意に低
値（P〈0．05）を示していたが，免疫賦活群では有意
差は認めなかった．Cont．群に比べ免疫抑制群では5
日目．14日目ともに有意差を認めなかったが，免疫
賦活群では5日目で有意な高値を示し（P＜0．05），
14日目ではLent．群のみ有意な高値を示した（P＜
0．05）．5日目と比べ14日目では全ての群で低値を
示した（図7，6－II，表1）．
　3）Macl陽性細胞率
　Macl陽性細胞率では，非担癌群：2．21±0．78％，5
日目のCont．群：2．63±0．95％．　Pred．群：2．26±
1．05％，CYA群：1．33±0．72％．　Lent．群：2．55±
0．93％．OK－432群：3．42±1．96％．14日目のCont．
群：1．51±0．84％．Pred．群：5．04±1．41％．　CYA
群：2．20±0．89％．Lent．群：3．20±1．15％．　OK－432
群：3．57±1．01％であった．群馬早早に比しCont．
群では14日目に有意な即値を示した（P＜0．05）．
Cont．群と比べ免疫抑制群では5日目でCYA群で
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図6　脾臓免疫組織学的染色陽性細胞率
　　　1．Lyt　2陽性細胞率
　　II．　L　3　T　4陽性細胞率
　　III，　Mac　1陽性細胞率
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表1脾臓リンパ球表面抗原陽性細胞率（％）
免疫抑制群 免疫賦活群
非担癌群 Control群
Pred．群CYA群Lent．群OK－432群
Lyt　25POD
P4POD9．79±4．Ol
7．11±5．16
U．69±4．14
4．49±2，36
Q．88±1．15
．57±2．81
Q．41±1．05
6．86±4．83
V．96±5．09
7，04±4．85
U．25±2．44
L3T45POD
P4POD
9．13±4．54
5．46±3．76
S．49±2．94
5．93±2．38
S．11±1．92
5．51±3．62
R．23±1．86
1 ．05±11．67
X．82±4．90
11．11±5．61
V．57±4，37
Mac　15POD
P4POD
2．21±0．78
2．63±0．95
k51±0．84
2．26±LO5
T．〔鴻±L41
1．33±0．72
Q．20±0．89
．55±O．93
R．20±1．15
．42±1．96
R．57±1．01
有意な低値（P＜0．02），14日目では有意な高値を
示した（P＜0．02，P〈0．05）．Cont．群と比べ免疫
賦活群は5日目には有意差を認めないが，14日目で
有意な高値を示した（P＜0．02）．5日目に比べ14
日目ではCont．群で有意な低値（P＜0．02）を示し，
免疫抑制群で有意に高値（P＜0．02）示したが，免疫
賦活群では有意な差を認めなかった（図8，6－III，
表1）．
　3．末梢血リンパ球表面抗原の解析
　1）FITC標識抗Thy　12抗体陽性細胞率
　14日目のFITC標識抗Thy　1．2抗体，末梢血リ
ンパ球表面抗原single　analysisでは，非担癌群：
80．5±2．1％，　Cont．　君羊：18．5±2．2％，　Lent．　君羊：
29．2±1．6％，OK－432群：34．2±0．8％であった．非
担癌群と比較しCont．群，免疫賦活群ともに有意な
低値を示した（P＜0．02）．また，Cont．群と比べ免
疫賦活群では，有意な高値を示した（P〈0．02）（図
9－1，表2）．
　2）PE標識抗L　3　T　4－FITC標識抗Lyt　2抗体
陽性細胞率14日目のtwo　color　analysisを行った
PE標識抗L3T4，　FITC標識抗Lyt　2抗体にお
けるL3T4（十）・Lyt　2（一）では非担癌群：46．6±
3．4％，Cont．群：27．3±0．4％，　Lent．君羊：41．5±
3．4％，OK－432群：38．0±2．3％であった．非担癌群
に比べCont．群では有意な低値を示し（P〈0．02），
免疫賦活群ではOK432群のみ有意な低値を示し
た（P＜0．05）．Cont．群と比べ免疫賦活群では有意
な高値を示した（P＜0．02）．L3T4（一）・
Lyt　2（十）では，非担沖州：7，8±0．9％，　Cont．群：
4．7±1．00／o，　Lent．　gl＃：2．9±O．30／o，　OK－432　igt6：
3．0±0．2％であった．非軸部群と比べCont．群，免
疫賦活群では，低下傾向を示したが有意差は認めな
かった．Cont．群と比べ免疫賦活群では，　Lent．群の
み有意な一興を示した（P＜0．05）（図9－II，　III，表
2）．
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　　　IIL　L　3　T　4（一）・Lyt　2（＋）陽性細胞率
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　4．生存期間
　生存日数は，Cont．群では16～20日，平均17．4±
1．5日．Pred．群：13～19日，平均15．8±1．7日．
CYA群：13～19日，平均15．6±1．6日．　Lent．群：
18～24日，平均21．0±2．2日，OK－432群：18～28
日，平均23．1±3．3日であった．Cont．群と比べ免疫
抑制群では有意な短縮を認め（P＜0．02，P＜
0．01），免疫賦活群では有意な延長を認めた（p＜
0．01）（図10）．
V．考 察
　近年，大腸癌の外科手術および各種補助療法の進
歩にともない遠隔成績の向上が得られるようになっ
た．しかし，治癒切除後の長期生存例が増加するに
つれ，肝転移が予後を左右するきわめて重要な因子
になってきた．治癒切除後に肝転移をきたす機序と
して，1）初回手術時の同時性微小肝転移巣の存在．
2）手術操作時に癌細胞の門脈血中に遊離・散布．3）
残存した癌や再発巣からの二次的転移等が推察され
ている7＞．一方，肝転移再発をきたし易い原発巣の特
徴について，高橋ら8）は長い腸間膜を有する部位に
多いが原発巣のStageは根治例のそれに比較して
表2末梢血リンパ球表面抗原陽性細胞率（％）
51ngle tow　color
Thy　1．2 L3T4住｝・Lyt2（一）L3T4（一）・Lyt2什L3T4（＋トLyt2（＋L3T4〔→・Lyセ2（一）
非担癌群 80．5±2．1 46．6±3．4 7．8±0．9 1．6±1．7 43．9±3．96
Control群18．5±2．2 27，3±0．4 4．7±1．0 1．3±1．0 66．4±0．86
Lent，群 29．2±1．6 41．5±3．4 2．9±0．3 0．8±0．8 53．1±1．69
OK－432群34．2±0，8 38．0±2．3 3．0±0．2 1．0±0．1 57．9±2．42
わずかに進行している程度と報告し，高島ら9）は病
理学的検索から一年以内の肝転移再発例とH、ある
いはH3の肝転移例の間に深達度が高度であるこ
と，脈管侵襲が著明であること，中分化腺癌の頻度
が高いこと等の報告があるが，未だ十分に解明され
ていない．原発巣の治癒切除後の肝転移再発を予防
するためには，肝に着床し易い遊離癌細胞や微小肝
転移巣を対象とした化学療法や宿主の免疫能改善お
よび向上が重要な課題となる．Lafreiereら10）は実
験的肝転移モデルに対し腫瘍細胞移入後，Cyclo－
phamide等を用いた化学療法の効果報告によると，
無処置群と比べ転移後の肝湿重量の増加，および肝
転移数の低下は認められるが，十分な予防効果は認
められなかったとしている．
　生体には非自己を排除し生体の恒常性を維持する
防御反応の一つである免疫応答があるが，この役割
は細菌感染や異物のみならず腫瘍についても同様の
働きがあるとする報告11）は，現時点における癌に対
する免疫療法の基本的理論である．臨床的に癌症例
の一部に自然治癒がみられるとの報告12），また，免疫
抑制剤を用いる移植症例に悪性新生物が高率に発生
する13）14）ことなどより推察されている．
　本研究は，外科的治療後の遠隔転移，特に大腸癌
の予後を左右する肝転移に対し生体の免疫能の影響
を解明するため，肝転移モデルを作製し検討を加え
た．マウス肝転移モデル作製の癌細胞移入経路には，
Bresalier　15）の報告によると，門脈内，脾臓被膜下，
回結腸静脈内の3経路とされている．本研究ではマ
ウスの免疫担当臓器である脾臓を温存するためと，
臨床的に大腸癌肝転移の経路である門脈系を考慮し
。／o
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腫瘍移入経路は，門脈内移入法にて作製した．この
方法は，腫瘍細胞移入中の漏れ，出血，および早期
の腹膜播腫が認められず生体の免疫能と肝転移を対
象とした本実験に最適の方法であると判定した．
　使用した癌腫colon　26は，　Corbbettら16）による
とdoubling　timeが2～3日と短く，易転移性であ
り5日目には組織学的に肝転移が認められることよ
り，肝転移モデル作製に適した腫瘍であるとされて
いる．
　免疫応答反応は，非担癌群，Control群（無治療），
免疫抑制群および免疫賦活群の4群に分け比較検討
した．免疫抑制群は，免疫抑制剤Prednisoloneと
Cyclosporin　Aを投与し作成した．これら免疫抑制
剤の薬理作用は，完全には解明されてはいないが，
Prednisoloneは単球／MφのInterleukin－1（IL－1）
分泌抑制，Tリンパ球のIL－2分泌抑制が重要な機
序となりTcellを抑制17）すると報告されている．
Cyclosporin　Aは種々のMytogenにより刺激活性
化されたリンパ系細胞の増殖反応の抑制とIL－2を
含むリンホカインに対し，その生産および遊離を抑
制しTcellを抑制する18）と報告されている．
　免疫賦活群には，免疫賦活剤としてLentinan，
OK－432を投与した．　Lentinanの抗腫瘍作用は宿主
仲介性で，細胞障害性マクロファージ，細胞障害性
Tリンパ球の誘導作用，NK活性の誘導増強，抗体
依存性マクロファージ仲介性細胞障害作用，LAK
活性の増強，IL－2産生能の増強などが報告19）され
ている．また，OK－432は直接的な腫瘍細胞抑制効果
に加え，宿主介在性の効果があり，主としてサイト
カインの誘起作用と報告20）21）されている．
　腫瘍細胞移入後，肉眼的に肝表面転移結節が
100％確認できる腫瘍細胞移入後14日目の転移結節
数を比較検討するとCont．群：29．8±4．0個と比べ
免疫抑制群ではPred．群：57．1±7．8個，　CYA群：
133．8±9．3個とそれぞれ有意な増加が認められた
（P＜0．02）．免疫賦活群ではLent．群：17．3±2．1
個，OK－432群：18．4±2．9個とContro1群に比べそ
れぞれ有意な減少が認められた（p＜0．02）．また，
生存期間を比較検討するとCont．群：17．4±1．5日，
免疫抑制群ではPred．群：15．6±1．7日，　CYA群：
15．6±1．6日中Cont．群と比べ生存期間で有意な短
縮が認められた（p＜O．02，p〈0．01）．免疫賦活群
ではLent．群：21．0±2．2日，OK－432群：23．1±3．3
日とCont．群に比べ有意な延長が認められた（P＜
0．01）．このことより，宿主の免疫能が肝転移に影響
を及ぼすことが確認された．
　組織学的に肝転移巣が形成される5日目と肉眼的
に肝転移を確認した14日目の免疫担当臓器である
脾の抗腫瘍性の働きの解析を行うため，脾リンパ球
表面抗原の変化を免疫組織学的染色にて検討した．
　Lyt　2陽性細胞で表現されるsuppressor／
cytotoxic　T　ce11は相反する機能を有しているが，
腫瘍細胞移入後5日目では，Cont．群：7．11±
5．16％．免疫抑制群：Pred．群：4．49±2．36％，　CYA
群：6．57±2．81％．免疫賦活群：Lent．群：6．86±
4．83％，OK－432群：7．04±4．85％とCont．群に比
べ免疫抑制群ではsuppressor　T　ce11の増加，
cytotoxic　T　cellの減少．免疫賦活群ではsuppres－
sor　T　ce1 の減少，　cytotoxic　T　cellの増加を認め
たが有意差はなく，両者の比率の変化のみが起きて
いる可能性が示唆された．14日目では，免疫抑制群
ではPred．群：2。88±1．15％，　CYA群：2．4！±
1．05％と著明な低値を示し，cytotoxic　T　ce11のみ
ならずsuppressor　T　cellも減少している可能性が
推察された．Cont．群では6．69±4．14％，免疫賦活
群ではLent．群17．96±5．09％，　OK－432群：6．25±
2．44％と不変であったことより，5日目に比しCont．
群ではsuppressor　T　ce11の増加，　cytotoxic　T　cell
の減少．免疫賦活群ではsuppressor　T　ce11の減少，
cytotoxic　T　ce11の増加が著明となり，脾臓リンパ
球Lyt　2陽性細胞率が不変であった可能性が示唆
された．
　L3T4陽性細胞で表現されるhelper／inducer　T
cellは，腫瘍移入後5日目で非担癌群と比べCon－
trol群：5．46±3．76％，免疫抑制群：Pred．群：
5．93±2。38％，CYA群：5．51±3．62％と減少する
が，免疫賦活群：Lent．群：12．05±11．67％，　OK－432
群：11．11±5．61％と増加していた．この結果は，免
疫抑制状態の進んでいない担癌初期において
helper／inducer　T　ce11の有する重要性を示唆してお
り，特にサイトカインを産生し細胞性免疫機能を賦
活することにより，腫瘍細胞の着床または微小転移
巣の増殖を抑制する可能性が推察された．また，14
日目の免疫賦活群：Lent．群：9．82±4．90％，OK－432
群：7．57±4．37％では非担癌群：9．13±4．54％と比
べても不変であることより緒家22＞23）の報告と同様
免疫賦活剤がhelper／inducer　T　ce11に強く作用す
ることを示している．
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　Mac1陽性細胞は，　Mφを表現しIL－1を産生す
ると同時にプロスタグランジン（PG）をも産生す
る．このPGはIL－1産生を強く抑制する．またIL－
1は視床下部に作用するとCRFが分泌され，その
結果，ACTHが，次いで副腎皮質ホルモンが分泌さ
れ，IL－1産生が抑制される24）．腫瘍移入後5日目と
比し14日目で免疫抑制群ではPred．群：5．04±
1．41％，CYA群：2．20±0．89％と有意な高値を示し
（P＜0．02），免疫賦活群ではそれぞれLent．群：
3．20±1．15％，OK－432群：3．57±1．01％と変化を認
めなかったが，Contro1群のみ即値を示した．以上
の結果より，Control群では，癌の進行にともない
生体の免疫能の低下に伴いMφは低下し，免疫抑制
群では，免疫抑制剤の薬理作用が強く作用し，IL－1
の分泌機能を抑制するためIL－1を産生するMφ等
の細胞数を増加させ生体の正常な免疫応答を起こし
恒常性を保とうとしている．また，免疫賦活群にお
いては免疫機構が正常に働いているために差がない
ものと推察された．
　以上より，非担癌群と比し腫瘍細胞移入後5日目，
14日目ともに免疫抑制群，Control群ではLyt　2，
L3T4の低値より免疫応答の低下が，免疫賦活群
では変化を認めないことより生体の免疫能の保持が
確認された．
　腫瘍細胞移入後14日目における免疫賦活群の脾
臓免疫能は保たれていることが確認されたが，脾臓
より末梢血液中にリンパ球が移行しなければ腫瘍に
有効に作用しないため，14日目の末梢血リンパ球表
面抗原の解析を行った．Tリンパ球共通抗原である
Thy　1．2陽性細胞は，非担平群に比し担癌状態では
低値を示すが，免疫賦活群はCont．群に比べ有意な
高値を示した．また，helper／inducer　T　ce11の表面
抗原とされるL3T4陽性では，　Thy　1．2陽性細胞
と同様の傾向を示すが，非担癌群と比べCont．群で
有意な低値を示すのに対し，免疫賦活群では有意差
を認めなかった．一方，suppressor／cytotoxic　T　ce11
の表面抗原のLyt　2陽性細胞率では有意差は認め
なかった．このことより，脾臓から末梢血中にリン
パ球が移行していることが確認された．
　以上より，胃癌状態では非担癌状態と比べ全身状
態の悪化と生体の免疫応答が正常に働かないため腫
瘍を非自己と認識する能力と応答反応が低下し，免
疫抑制群では肝転移が促進することが解明された．
免疫賦活群では，腫瘍細胞移入後早期にhelper　T
cell，　inducer　T　cell，　cytotoxic　T　ce11等の免疫担当
細胞が賦活され，腫瘍細胞の着床または微小転移の
発育を阻害するため肝転移の抑制効果が確認され，
自己免疫能を賦活する免疫療法は肝転移予防に有効
な治療法であることが示唆された．
VI．結 語
　マウス可移植性大腸癌Colon　26を用い，肝転移
モデルを作製し，生体の免疫能が肝転移に及ぼす影
響を免疫抑制剤・賦活剤を用い脾臓および末梢血中
のリンパ球サブセットを指標とし検討した．
　L　腫瘍細胞移入後14日目の肝転移結節数は，
Cont．群と比較し免疫賦活群は有意な減少，免疫抑
制群では有意な増加を認めた．
　2．腫瘍細胞移入後の生存期間は，免疫賦活群は
Cont．群，免疫抑制群に比し有意に延長した．
　3．脾臓免疫組織学的検索抗Lyt　2では，腫瘍細
胞移入後5日目で有意差は認めないが，14日目にお
いて免疫抑制群で有意な減少を認めた．
　4．脾臓免疫組織学的検索抗L3T4では，腫瘍
細胞移入後5日目にControl群，免疫抑制群で減少
し，免疫賦活群で増加を認めた．また，14日目の免
疫賦活群では有意な増加を認めた．
　5．腫瘍細胞移入後14日目における末梢血リン
パ球サブセットで脾臓より末梢血中にPan　T　cells，
特にhelper／inducer　T　ce11が移行していることが
確認された．
　6．肝転移巣形成に生体の免疫能が関与している
こと．免疫賦活剤は，肝転移巣形成の予防に効果的
に作用していることが示唆された．
　稿を終わるに臨み，御指導，御校閲を賜りました
恩師木村幸三郎教授に深甚なる感謝の意を表すると
ともに，御協力頂きました戸田国治検査技師ならび
に外科第三講座教室員各位に感謝申し上げます．な
お，本研究は厚生省がん研究助成金（計画研究課題
番号1－41）を受けている．
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